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Assistente onorario. 


Già da tempo nacque negli sperimentatori l’idea 
di immunizzare gli animali contro gli effetti della te- 
tania strumipriva, data l’importanza che tale argo- 
mento andava mano mano acquistando nel campo 
della patologia chirurgica. Schiff (1) in seguito alle 
sue classiche esperienze viene a fondare la teoria del 
potere secretivo della ghiandola tiroide e stabilire la 
importanza di tale secrezione nell'economia animale. 
Egli infatti estirpava in un cane un lobo della tiroide 
e lo innestava nel peritoneo e dopo qualche giorno sti- 
roidava completamente l'animale estirpando l’altro 


lobo. Se l'innesto del primo era attecchito, il cane non 


(1) ScHIFF. — « Résumé d’ une série d’expériences sur les 
effets de l’ablation de corps syroides. » (Rev. Méd. de la Suisse 
Rom. Genève, 1884). 
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veniva a subire alcun danno dall’ablazione completa 
della tiroide. Alle stesse conclusioni giunse il Car- 
le (1) che riferisce una sua esperienza in cui, dopo l’in- 
nesto intraperitonale, il cane scampò alla sindrome 
dell’atiroidia ed all’autopsia eseguita molto tempo 
dopo, trovò nel mesenterio un nodulo cicatriziale di 
connettivo assai compatto come ultimo residuo del 
praticato innesto, al cui centro era ammissibile do- 
vesse trovarsi una piccola porzione di parenchima 
funzionante dell'organo trapiantato. 

Ewald (2) per primo propose di sottoporre gli 
animali in preda alla tetania strumipriva, all’azione 
sottocutanea di succo di tiroide, ma i risultati non fu- 
rono soddisfacenti. 

Il Vassale (3) invece ottenne splendidi risultati, 
cioè la scomparsa quasi immediata della sindrome fe- 
nomenologica, iniettando direttamente nel circolo 
sanguigno un estratto idro-glicerico di tiroide di vi- 
tello e l'A. viene a concludere che i benefici effetti ot- 
tenuti dall'innesto di tiroide nel peritoneo o fra pe- 
ritoneo e muscoli addominali sono da attribuirsi solo 
all’assorbimento graduale del succo della tiroide in- 


nestata. 


(1) CARLE. — « Uber die Extirpation der Schilddriise, » (Centr. 
fur Phis., 1888, N. 9). 

(2) EwaLp. — (Berliner Klin. Wochenschrift 1887, N. 11). 

(3) Intorno agli effetti dell’iniezione introvenosa di succo di 
tiroide agli animali operati di estirpazione della tiroide. (Riv. Sper. 
di Freniatria, 1896, pag. 439). 


4. 

Murray (1) dal campo sperimentale porta lo stes- 
so concetto nella clinica e cura in tal modo alcuni casi 
di mixedema sviluppatosi in operati di gozzo ed ha 
risultati veramente sorprendenti tanto che in breve 
tempo si moltiplicarono le esperienze che il Vassa- 
le (2) riassume in una rivista critica sul trattamento 
del mixedema con le iniezioni di succo tiroideo. 

Da quanto ho sinteticamente esposto appare in 
modo chiaro dimostrato il potere secretivo della 
ghiandola tiroide la cui secrezione servirebbe a neu- 
tralizzare delle tossine che si sviluppano nell’orga- 
nismo animale. Infatti la tossicità del succo dei tes- 
suti di animali tiroidectomizzati fu accertata da nu- 
merose esperienze fra cui sono degne di nota quelle 
di Vassale e Rossi (3), sulla tossicità del succo mu- 
scolare degli animali tiroidectomizzati e quelle di 
Fano e Zanda (4) che riuscirono a provocare tempo- 
raneamente l’accesso di tetania con tutti i fenomeni 
della cachessia strumipriva nei cani normali imettan- 
do nel loro torrente circolatorio il sangue di animali 
in preda all’accesso d’atiroidia con una trasfusione 
diretta. 


(1) Murray. — (Brit Med, Jour 1891). 


(2) VassaLe. — « Rivista critica. » (Riv. Sper. di Freniatria. 
1892, pag. 405). 1 

(3) VassaLE e Rossi. — (Riv. Sper. di Freniatria, 1893, 
Pag. 403). 


(4 Fano e Zanpa. — « Contributo alla Fisiologia del corpo 
tiroide. » (Arch. per le scienze mediche, Vol. XIII). 
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Io riferirò ora alcune mie esperienze che tendono 
a dimostrare la tossicità del siero del sangue degli 
animali tiroidectomizzati e di più che un animale sot- 
toposto ad iniezioni sempre più abbondanti di siero 
di sangue d’un animale in preda alla tetania; può a 
poco a poco abituarsi anche a una dose abbondantis- 
sima di siero tossico tanto che viene un punto in cui 
l’iniezione, benchè abbondantissima, non è affatto av- 
vertita dall’animale che non reagisce con nessuno dei 
sintomi classici della tetania strumipriva. Però tale 
tolleranza non è che abitudine dell'organismo al- 
l'agente tossico, come avviene per molti veleni che 
non hanno azione cumulativa. 

Ma l’animale anche dopo numerosissime iniezioni 
non consegue l'immunità perchè qualora venga sot- 
toposto alla estirpazione della tiroide va a morire coi 
sintomi più classici della cachessia strumipriva. 

Nel corso poi di tali esperienze sono riuscito alla 
contro prova di fatti già noti per esperienze di altri 
esperimentatori, ma di ciò farò cenno nelle conclu- 


sioni che trarrò alla fine di questo modesto lavoro. 


ESPERIENZE. 


Ho scelto per questi miei esperimenti un piccolo 
cane di 3 mesi d’età e del peso di kg. 2, 710 sano € 
che non fu mai sottoposto ad alcuna altra prova. Pre- 
ferii un cane di piccola razza perchè potesse reagire 
con una quantità di siero tossico relativamente pic- 
cola e giornalmente sono andato sottoponendolo ad 
iniezioni di quantità gradualmente maggiore di siero 
di sangue di cani stati salassati in preda all’accesso 
gravissimo prodotto dall’estirpazione della tiroide. 
Per procurarmi questo siero ho sottoposto all’estirpa- 

zione della tiroide 5 cani di grossa taglia, perchè mi 
potessero fornire coi salassi buona copia di sangue. 
Il sangue veniva raccolto con tutte le norme dell’asep- 
si in vasi di vetro da circa 30 cm.* di capacità prima 
accuratamente sterilizzati e li chiudevo con battuffoli 
di cotone sterile come si pratica per i comuni tubi di 
coltura. Un solo cane veniva dissanguato due e per- 
fino quattro volte ed ogni volta dopo il dissangua- 
mento, si iniettavano nel suo circolo tanta quantità di 
siero artificiale sterile quanta era la quantità di san- 
gue che veniva tolto. Ho visto che costantemente dopo 
un tale lavaggio dell'organismo, il cane si rimetteva 


rapidamente: per solito dopo una 0 due ore, beveva 


Li 
e urinava abbondantemente e scomparivano i sintomi 
della tetania, questi poi tornavano a ripresentarsi 
dopo 4 o 6 giorni e perfino dopo 10 giorni dal 
salasso con successiva iniezione. Quando il cane ri- 
presentava i sintomi al massimo di gravità tanto che 
senza intervento se ne poteva prevedere prossima la 
fine si salassava nuovamente e si ripeteva l'iniezione 
di soluzione fisiologica sterile. Tanto i salassi che le. 
iniezioni venivano praticati con le cautele antisettiche 
nei grossi vasi del collo e crurali. Due sole volte inve- 
ce di adoperare per l'iniezione susseguente al salasso 
della soluzione fisiologica, ho adoperato invece del 
sangue estratto ad un altro cane sano che veniva de- 
fibrinato collo sbattimento a bagno-maria e filtrato. 
Una volta poi ho fatto la trasfusione diretta dalla . 
carotide di un cane normale alla jugulare profonda 
del cane stiroidato. Tanto nei casi in cui ho adope- 
rato il sangue defibrinato, quanto in quello in cui mi 
son servito per l'iniezione del sangue di cane con la 
trasfusione diretta, ho visto, con mia sorpresa, che 
nell’animale i sintomi dell’atiroidia si ripresentavano 
assai rapidamente cioè dopo sei, dieci, quindici ore, 
invece che dopo sei o dieci giorni come nei casi in cui 
ho adoperato la soluzione fisiologica. Da ciò ho po- 
tuto concludere che il sangue ha maggiore capacità 
di assorbire e ritenere il tossico prodotto dall’orga- 


nismo dell’animale tiroidectomizzato forse perchè sti- 


mola meno la secrezione renale, e ciò mi pare non sia 
stato notato da altri sperimentatori. 

Ecco il riassunto del diario del cagnolino sotto- 
posto alle iniezioni sopradette : 

Sono state praticate 48 iniezioni del siero, cia- 
scuna da 20 cm.’ a 70 cm.* per volta. 

Ho incominciato col praticarne una I° serie di 10 
sotto la cute in una parte qualsiasi del corpo da 
20 cm.° a 60 cm.° per ciascun giorno. Le ultime tre 
iniezioni furono praticate in due volte alla distanza 
di circa 4 ore essendo troppo il volume del liquido 
per iniettarlo una sol volta. Subito dopo (mezz’ora 
circa) avere iniettato i primi 20 cm.* di liquido ho no- 
tato contrazioni spastiche ai muscoli degli arti poste- 
riori e leggieri tremiti per tutto il corpo. Questi sin- 
tomi poi scomparivano circa due ore dopo. Nei 3 gior- 
ni successivi crescendo sempre la dose (40 cm.) ho 
notato il riprodursi costante degli stessi sintomi men- 
tre invece per le ultime tre iniezioni in cui veniva di- 
visa la quantità di liquido (30 cm* per volta) ho os- 
servato con sorpresa che l'iniezione veniva tollerata 
benissimo dall’animale. 

Una 2° serie di iniezioni l'ho praticata nel cavo 
peritoneale a mano a mano aumentando da 20 cm. a 
70 cm. per giorno. Il numero delle iniezioni fu di se- 
dici. Dopo la prima iniezione di 20 cm.* ho potuto os- 


servare che i sintomi si manifestavano con grande im- 
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ponenza 10 minuti dopo l’iniezione tanto che credevo 
doverli attribuire all’irritazione del peritoneo per la 
massa del liquido, quindi per sincerarmi, ho praticato 
nella stessa giornata una inezione di 30 cm.* di solu-. 
zione fisiologica sterile ed ho visto che veniva tolle- 
rata benissimo dall’animale. 

Per le ultime otto iniezioni ho creduto, anche que- 
sta volta di dividere la quantità totale del liquido 
praticando l’iniezione in due sedute. Soltanto dopo 
la decima iniezione ho potuto constatare che i sinto- 
mi dell’avvelenamento andavano sempre più affievo- 
lendo sino a che le ultime cinque venivano tollerate 
senza nessun sintomo di intossicazione da parte del- 
l’animale. I sintomi per solito scomparivano dopo tre 
ore circa ed in questo frattempo l’animale bevea spes- 
so ed urinava frequentemente ed anche avea aumen- 
tata la secrezione salivale. 

Una 3° serie di 22 iniezioni furono praticate in- 
figgendo l’ago della siringa direttamente in una vena 
marginale dell'orecchio, nella grande safena o nella 
Jugulare. La quantità iniettata di siero tossico è stata 
da 20 cm’ aumentando di mano in mano fino a 60 
cm.* per giorno. 

E’ inutile che io dica che ogni iniezione veniva 
praticata con tutte le cautele antisettiche evitando ac- 
curatamente l’ingresso di aria nel circolo ; il liquido 


poi veniva spinto assai lentamente e non ebbi mai a 


<= & 
notare alcun disturbo immediato anche con una mas- 
sa imponente come 60 cm°. Il Gley (1), che fece simili 
ricerche, attribuiva molti dei disturbi consecutivi al- 
l'iniezione endovenosa e la morte che qualche volta 
colpiva l’animale, a fatti di coagulazione intra-vasa- 
le, devo quindi ammettere che il siero iniettato non 
fosse completamente limpido, con fiocchi di fibrina 
e con piccoli coaguli. Subito dopo fatta la 1.° inie- 
zione di 20 cm.' in una vena dell'orecchio ho no- 
tato che appena lasciato libero l’animale mal si reg- 
geva in piedi e manifestava i sintomi classici della 
atiroidia che persistevano per circa 4 ore. Sono andato 
aumentando la dose assai lentamente per vedere se la 
tolleranza al veleno avesse a poco a poco a manife- 
starsi. Infatti dopo otto giorni da cui avevo intra- 
preso le iniezioni endovenose ero arrivato ad iniettare 
45 cm. di siero ed avevo notato costantemente il ra- 
pido insorgere della rigidità ed atassia degli arti po- 
steriori; allora il giorno appresso ho iniettato solo 
20 cm.’ ed ho constatato che il siero veniva perfetta- 
mente tollerato. Le ultime quattro iniezioni furono 
ciascuna di 60 cm. e la loro tolleranza era assoluta 
senza che alcun fenomeno d’avvelenamento si fosse 


. è . . 
manifestato, solo sì notava costantemente l’urinazio- 


(1) Grey. Détermination de la toxicité du serum sanguin 
chez les chiens thyroidectomisés (Arch, de Physiologie, Paris, 


a. 1895, p. 771). 


ES 
ne frequente e la bava alla bocca. Nelle temperature 
prese due volte al giorno non ho mai notato innalza- 
mento termico. 

Complessivamente furono iniettati 208 ccm, e di 
questi 420 per via sottocutanea, 750 con le iniezioni 
intraperitonali e 915 con le iniezioni endovenose. 

Due giorni dopo l’ultima iniezione ho operato il 
cagnolino di tiroidectomia. Al settimo giorno la fe- 
rita era completamente cicatrizzata e si manifesta- 
rono i primi sintomi della cachessia strumipriva ed 
al nono giorno morì con la solita sindrome. 

All’autopsia praticata dopo poche ore dalla mor- 
te non si riscontrò alcuna alterazione degna di nota, 
sola una leggiera degenerazione grassa del rene con 
qualche infarto recente, non fu osservato nemmeno 
l'esito di una infiammazione peritoneale quantunque 
siano state fatte nella cavità 16 iniezioni di siero. 

E’ da notare che dei cinque cani operati di tiroi- 
dectomia per fornirmi il siero da iniezione, uno solo 
campò da morte. Era un grosso cane da pagliaio del 
peso di kg. 25,750. Dieci giorni dopo l’operazione 
presentò rigidità ed atassia del treno posteriore tanto 
che aveva l'andatura traballante, cadeva facilmente 
a terra e durava fatica a rialzarsi. Ma tali sintomi che 
pur sono caratteristici della tetania strumipriva, a 
poco a poco scomparvero per non manifestarsi mai 


. più. Fu abbattuto sessanta giorni dopo la tiroidecto- 


‘mia.  L’autopsia non diede alcun che d’importante, 
salvo che al lato destro della trachea nel punto ove 
fu legata la tiroidea superiore si riscontrò un picco- 
lissimo nodulo di connettivo cicatriziale che incap- 
sulava la seta della legatura non ancora riassorbita. 

Ho isolato accuratamente il piccolo pezzo e l'ho 
fissato nel liquido di Zenker per l'esame istologico. 
Il volume del pezzo era di un mezzo grano di fru- 
mento ed era costituito perifericamente di tessuto fi- 
broso compatto mentre il centro appariva formato di 
un piccolissimo pezzo di parenchima tiroideo in cui 
erano visibili gli otricoli rivestiti d’epitelio col loro 
contenuto colloide. 

Fatti i tagli in serie ho potuto calcolare che il suo 
volume non era certo superiore ai due millimetri cu- 
bici. Si vede quindi che quella quantità minima di 
tiroide, compresa fra la legatura ha bastato a tenere 
in vita l’animale, ed i fatti di insufficienza tiroidea che 
il cane ha dimostrato il decimo giorno dall'operazione 
devono essere messi in rapporto con l’ablazione della 
tiroide e coi disturbi nutritizi, prodotti dal trauma 
operativo che hanno ritardato una ipertrofia funzio- 
nale compensativa della porzione di parenchima ri- 
masto. 

Le conclusioni che si possono trarre da queste po- 
che esperienze le riassumo qui brevemente : 


1.° Il siero di sangue di animale stiroidato pos- 





==" 

‘siede un forte potere tossico, che si manifesta ripro- 
ducendo in un animale sano il quadro della tetania 
strumipriva qualora lo si inietti sotto cute, entro al 
peritoneo o nelle vene. ; 

2.° Che tale veleno non ha sull’organismo ani- 
male potere cumulativo; anzi si nota che avviene 
dopo poco tempo una abitudine o tolleranza anche 
per forti dosi di detto siero tossico, cioè si manifesta 
quel fenomeno noto in farmacologia col nome di 
mitridatismo. 

3.° Che un cane anche di grossa taglia può so- 
pravivere agli effetti letali della tiroidectomia anche 

‘se si risparmia un piccolissimo pezzo di tessuto tiroi- 


deo (2 millimetri *) come si è visto nel nostro caso. 


Sento il dovere di ringraziare il mio illustre Pro- 
fessore Salvioli che mi fu sempre largo di aiuto e di 
consiglio nel condurre a termine queste mie modeste 


ricerche, 


Luglio 1898. 








